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摘要 ：目的   探讨接受立体定向放射治疗（stereotactic body radiation therapy, SBRT）的肝细胞癌患者血清肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）基线浓度和 SBRT 前后 TNF-α 浓度的变化对患者预后的影响。方法   回顾性分析 2016 年 10

月至 2021 年 6 月在复旦大学附属中山医院接受 SBRT 治疗的 42 例肝细胞癌患者的临床资料。纳入的患者肿瘤均局限于肝内，

且 SBRT 前后均进行血清 TNF-α 浓度的检测。患者血清 TNF-α 基线浓度采用上四分位数进行分组。计算生存率采用 Kaplan-

Meier 法，生存比较采用 log-rank 检验。影响患者预后的独立因素分析采用 Cox 比例风险回归模型。结果   患者血清 TNF-α

基线浓度 >10.05 pg/mL 和≤10.05 pg/mL 的患者 1 年总生存（overall survival, OS）率分别为 77.8% 和 100.0%，2 年 OS 率为

22.2% 和 82.6%。两组患者 OS 比较，差异具有统计学意义（P=0.001）。SBRT 后血清 TNF-α 浓度较基线上升的患者 1、2 和 3

年无进展生存（progression-free survival, PFS）率分别为 72.1%、51.9% 和 38.9%，较基线下降的患者则分别为 26.2%、17.5%

和 0%。两组患者 PFS 比较，差异具有统计学意义（P=0.039）。患者血清 TNF-α 基线浓度是影响 OS 的独立因素（HR=7.668，

95% CI：1.316~44.688，P=0.024）。SBRT 前后 TNF-α 浓度的变化是影响患者 PFS 的独立因素（HR=0.432，95% CI：0.190~0.979，

P=0.044）。结论   肝细胞癌患者血清 TNF-α 基线浓度和 SBRT 前后血清 TNF-α 浓度变化可能影响患者 SBRT 的预后。
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Abstract: Objective   To explore the prognostic role of serum tumor necrosis factor-α (TNF-α) concentration and its change before and 

after treatment in hepatocellular carcinoma (HCC) patients receiving stereotactic body radiation therapy (SBRT). Methods   The clinical 

data of 42 HCC patients who received SBRT at Zhongshan Hospital, Fudan University, from October 2016 to June 2021, were retrospec-

tively analyzed. The tumors were confined to the liver in all patients. Serum TNF-α concentration was tested before and after SBRT. The 

patients were grouped based on the baseline serum TNF-α concentration using the upper quartile. Kaplan-Meier method was used to cal-

culate the survival rate, and log-rank test was used for survival comparison. The independent factors affecting the prognosis of the patients 

were analyzed using Cox proportional hazards regression model. Results   For patients with baseline TNF-α concentration >10.05 pg/mL 

and ≤10.05 pg/mL, respectively, the 1-year overall survival (OS) rates were 77.8% and 100.0%, the 2-year OS rates were 22.2% and 

82.6%, and there was a significant difference in OS between the two groups (P=0.001). The 1-, 2-, and 3-year progression-free survival 

(PFS) rates were 72.1%, 51.9%, and 38.9% for patients with TNF-α concentration increased from post- to pre-SBRT, and 26.2%, 17.5%, 

and 0% for patients with TNF-α concentration decreased from post- to pre-SBRT. There was a significant difference in PFS between 

the two groups (P=0.039). The baseline serum TNF-α concentration was an independent prognostic factor for OS (HR=7.668, 95% CI: 
1.316-44.688, P=0.024). The change of serum TNF-α concentration before and after SBRT was an independent prognostic factor for PFS 
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(HR=0.432, 95% CI: 0.190-0.979, P=0.044). Conclusions   The baseline serum TNF-α concentration and the change of TNF-α concen-

tration before and after SBRT are related to the prognosis of HCC patients receiving SBRT.

Key words: hepatocellular carcinoma; stereotactic body radiation therapy; inflammatory factor; tumor necrosis factor-α; prognosis

原发性肝癌的发病率和死亡率分别排在我国

恶性肿瘤的第 2 位和第 4 位 [1-3]。在我国，由于

乙型肝炎病毒的感染，原发性肝癌以肝细胞癌为

主 [4-5]。手术切除被认为是小肝癌的标准治疗手

段 [4]， 但 对 于 不 宜 手 术 或 不 愿 手 术 的 小 肝 癌 患

者，立体定向放射治疗（stereotactic body radiation 

therapy, SBRT） 与 射 频 消 融（radiofrequency 

ablation, RFA）疗效相似，尤其是对于膈顶区域的

小肝癌，SBRT 优势明显 [6]。SBRT 精度高，单次

剂量大，疗程短，对免疫系统损害相对小 [7]。

放疗可以诱导多种免疫激活反应，包括释放

损伤相关分子、促炎细胞因子的分泌和激活肿瘤

细胞自身环鸟苷酸 - 腺苷酸合酶 - 干扰素基因刺

激因子（cyclic guanosine monophosphate-adenosine 

monophosphate synthase-stimulator of interferon 

gene, cGAS-STING）通路等 [8]。促炎细胞因子将

免疫细胞募集于肿瘤区域，进而会改变肿瘤的免疫

微环境 [8-9]。肿瘤免疫微环境中的肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）功能复杂，在肿

瘤发生和发展中具有双向调节的作用 [10-12]。SBRT

单次剂量大，正常肝脏组织和外周血免疫细胞损伤

小，理论上对机体的免疫激活和损伤与常规放疗不

同。目前针对接受 SBRT 治疗的肝细胞癌患者的血

清 TNF-α 基线浓度及其放疗前后变化对患者预后

的影响的报道罕见。本研究拟对 42 例接受 SBRT

治疗的肝细胞癌患者资料进行回顾性分析，探讨

患者血清 TNF-α 基线浓度和放疗前后 TNF-α 浓度

变化与预后的关系。

1　资料与方法

1.1　一般资料  
2016 年 10 月至 2021 年 6 月共纳入 42 例在复

旦大学附属中山医院接受过 SBRT 治疗的肝细胞癌

患者。纳入标准 ：（1）经病理证实为肝细胞癌，或

符合肝细胞癌临床诊断标准 [4] ；（2）放疗前排除

肝外转移，肿瘤局限于肝内，无血管癌栓 ；（3）放

疗前后均接受血清 TNF-α 浓度检测 ；（4）预计生

存时间 >6 个月 ；（5）年龄 18~85 岁。排除标准 ：

（1）未按计划完成放疗 ；（2）其他器官同时合并

恶性肿瘤 ；（3）严重的心、肺或肾疾病 ；（4）放

疗后在首次血清 TNF-α 浓度检测前已观察到肿瘤

进展。本研究遵循赫尔辛基宣言，已通过复旦大

学附属中山医院伦理委员会批准（B2021-386R）。

1.2　血清 TNF-α 浓度检测 
对患者空腹采集的血清样本进行检测，检测

仪器采用德国 Siemens 公司的 Immulite 1000 全自

动化学发光仪器，诊断试剂和配套校准品均采用

德国 Siemens 公司配套试剂，检测方法为化学发光

法。42 例患者中，放疗前血清 TNF-α 浓度检测血

液标本采集的时间在放疗前 2 周内的有 40 例，在

放疗前超过 2 周的有 2 例（采集时间均在放疗前 3

个月内）。放疗后血清 TNF-α 浓度检测血液标本采

集时间在放疗后 3 个月内。

1.3　治 疗
放疗医师和技术员首先对患者进行体位固定，

采用腹部加压联合四维 CT 定位技术对患者进行呼

吸运动的管理 [13]。三维 CT 和四维 CT 定位扫描层

厚均为 3 mm。重建的 CT 图像用于放疗计划的设计，

必要时使用 MRI 影像融合技术辅助靶区精确勾画。

所有患者均采用螺旋断层放疗机进行 SBRT 治疗，

在分次治疗前，使用兆伏级 CT（mega-voltage CT, 

MVCT）图像引导技术先纠正患者的摆位误差，然

后再进行 SBRT 治疗 [14]。

1.4　随访和疗效评价

SBRT 治疗结束后，患者的随访周期通常为

3 个月。患者接受血液学和影像学检查。血液学

检查包括血常规、肝肾功能、凝血功能、肿瘤标

志物和血清炎性因子等。影像学检查包括腹部增

强 CT/MRI 和胸部 CT 检查等。改良的实体瘤疗效

评价标准（modified Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors, mRECIST）用于照射野内肿瘤疗效评

价 [15-16]。采用照射野内观察到的最佳疗效（best 

response）进行评价。

1.5　统计学分析

采 用 GraphPad Prism 8.3.0 软 件 和 SPSS 20.0

软件进行数据分析。计量资料根据其是否符合正态

分布分别以均数或中位数进行统计描述。计数资料

的比较采用 χ2 检验。根据肝细胞癌的 α/β 值 10 Gy

计 算 生 物 效 应 剂 量（biological effect dose, BED），

称为 BED10。使用上四分位数法将影响总生存期
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（overall survival, OS）的 42 例患者的 TNF-α 基线

浓度进行截断分组，截断值为 10.05 pg/mL。生存

率统计采用 Kaplan-Meier 法，生存比较采用 log-

rank 检验。影响预后的因素分析采用 Cox 比例风

险回归模型，单因素分析 P<0.10 的变量纳入多因

素分析。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结　果

2.1　临床特征分析

纳入的 42 例患者随访时间为 7.4~64.7 个月，

中位随访时间为 20.0 个月。其中，男性 38 例，女

性 4 例 ；年龄 35~81 岁，中位年龄 63 岁 ；肝内肿

瘤累计最大径 0.8~7.5 cm，中位值 2.5 cm（表 1）。

2.2　总体治疗效果 
患者放疗后照射野内的疗效采用观察到的最

佳疗效进行评价。42 例患者照射野内客观缓解率

（objective response rate, ORR）为 97.6%，其中 36

例（85.7%）完全缓解（complete response, CR），5

例（11.9%）部分缓解（partial response, PR），1 例

（2.4%）疾病稳定（stable disease, SD）。

42 例患者中位 OS 未达到，1、2 和 3 年 OS 率

分别为 94.7%、68.7% 和 68.7% ；中位无进展生存

期（progression-free survival, PFS）为 16.4 个月，1、

2 和 3 年 PFS 率 分 别 为 56.4%、37.2% 和 22.3% ；

照射野内 1、2 和 3 年局部控制率分别为 94.2%、

89.7% 和 89.7%。 

2.3　放疗前 TNF-α 基线浓度与患者预后的关系 
TNF-α >10.05 pg/mL 的患者中位 PFS 为 11.1 个

月，1、2 和 3 年 PFS 率分别为 45.7%、34.3% 和 0%

（ 图 1A）。TNF-α≤10.05 pg/mL 的 患 者 中 位 PFS 为

17.1 个月，1、2 和 3 年 PFS 率分别为 59.8%、38.4%

和 28.8%。两组患者 PFS 比较，差异无统计学意义

（P=0.536）。

TNF-α>10.05 pg/mL 的 患 者 中 位 OS 为 20.7

个月，1 和 2 年 OS 率分别为 77.8% 和 22.2%（图

1B）。TNF-α≤10.05 pg/mL 的患者中位 OS 未达到，

1 和 2 年 OS 率分别为 100.0% 和 82.6%。两组患者

OS 比较，差异具有统计学意义（P=0.001）。

2.4　TNF-α 浓度放疗前后变化与患者预后的关系

SBRT 后血清 TNF-α 浓度较基线上升的患者

为上升组，较基线下降的患者为下降组。上升组

患者中位 PFS 为 26.9 个月，1、2 和 3 年 PFS 率分

别为 72.1%、51.9% 和 38.9%（图 2A）。下降组患

者中位 PFS 为 10.4 个月，1、2 和 3 年 PFS 率分别

为 26.2%、17.5% 和 0%。两组患者 PFS 比较，差

异具有统计学意义（P=0.039）。

上升组和下降组中位 OS 均未达到（图 2B）。

上 升 组 1、2 和 3 年 OS 率 分 别 为 100.0%、80.4%

和 80.4%，下降组分别为 85.7%、53.6% 和 53.6%。

两组患者 OS 比较，差异无统计学意义（P=0.157）。

表 1　42 例肝细胞癌患者的临床特征

Table 1　Clinical characteristics of 42 patients with hepatocellu-

lar carcinoma

临床特征 例数（%）

性别

　男性 38（90.5）

　女性 4（9.5）

年龄

　≤60 岁 18（42.9）

　>60 岁 24（57.1）

既往治疗

　有 36（85.7）

　无 6（14.3）

乙肝 / 丙肝史

　有 36（85.7）

　无 6（14.3）

甲胎蛋白

　≥20.0 ng/mL 16（38.1）

　<20.0 ng/mL 26（61.9）

肝内肿瘤个数

　单个 36（85.7）

　多个 6（14.3）

肝内肿瘤累计最大径

　≤3 cm 29（69.0）

　>3 cm 13（31.0）

Child 分级

　A 40（95.2）

　B 2（4.8）

BED10

　≤80 Gy 5（11.9）

　>80 Gy 37（88.1）

TNF-α 基线浓度

　≤10.05 pg/mL 32（76.2）

　>10.05 pg/mL 10（23.8）

SBRT 后 TNF-α 浓度较基线

　上升 26（61.9）

　下降 16（38.1）

注　BED ：生物效应剂量（biological effect dose）；BED10 ：根

据肝细胞癌的 α/β 值 10 Gy 计算 BED ；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α）；SBRT ：立体定向放射治疗（stereotactic 

body radiation therapy）
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2.5　单因素和多因素分析

BED10 和 TNF-α 基线浓度在接受 SBRT 的肝

细胞癌患者的 OS 相关的单因素分析中均 P<0.10

（表 2）。将上述因素纳入 Cox 比例风险回归模型的

多因素分析发现，TNF-α 基线浓度是影响患者 OS

的 独 立 因 素（HR=7.668，95% CI ：1.316~44.688，

P=0.024）。

SBRT 后 TNF-α浓度较基线变化在接受 SBRT

注　A：TNF-α基线浓度>10.05 pg/mL 和≤10.05 pg/mL 的患者 PFS 比较；B：TNF-α基线浓度>10.05 pg/mL 和≤10.05 pg/mL 的患者 OS 比较；

TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α）

图 1　Kaplan-Meier 法分析接受 SBRT 的肝细胞癌患者放疗前血清 TNF-α 基线浓度与生存的关系

Fig.1　Kaplan-Meier analysis of the relationship between the baseline serum TNF-α concentration before radiotherapy and the survival 

of hepatocellular carcinoma patients receiving SBRT

注　A ：SBRT 后 TNF-α浓度上升和下降的患者 PFS 比较 ；B ：SBRT 后 TNF-α浓度上升和下降的患者 OS 比较 ；SBRT ：立体定向放射

治疗（stereotactic body radiation therapy）；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α）  

图 2　Kaplan-Meier 法分析接受 SBRT 的肝细胞癌患者放疗前后血清 TNF-α 浓度变化与生存的关系 

Fig.2　Kaplan-Meier analysis of the relationship between the change of serum TNF-α concentration before and after radiotherapy and 

the survival of hepatocellular carcinoma patients receiving SBRT 

表 2　Cox 比例风险回归模型分析接受 SBRT 的肝细胞癌患者 OS 相关的影响因素

Table 2　Analysis of the influencing factors of the OS of hepatocellular carcinoma patients receiving SBRT by Cox proportional hazards 

regression model 

因 素 
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P 值 HR （95% CI） P 值

年龄（>60 岁 vs ≤60 岁） 1.092（0.271~4.392） 0.902

既往治疗（有 vs 无） 1.209（0.148~9.904） 0.859

乙肝 / 丙肝史（有 vs 无） 1.004（0.123~8.173） 0.997

甲胎蛋白（≥20.0 ng/mL vs <20.0 ng/mL） 1.874（0.443~7.926） 0.393

肝内肿瘤个数（多个 vs 单个） 2.121（0.426~10.566） 0.359

肝内肿瘤累计最大径（>3 cm vs ≤3 cm） 2.805（0.697~11.295） 0.147

BED10（>80 Gy vs ≤80 Gy） 0.266（0.063~1.121） 0.071 0.957（0.156~5.873） 0.962

TNF-α 基线浓度（>10.05 pg/mL vs ≤10.05 pg/mL） 7.857（1.851~33.351） 0.005 7.668（1.316~44.688） 0.024

SBRT 后 TNF-α 浓度较基线（上升 vs 下降） 0.369（0.088~1.552） 0.174

注　BED ：生物效应剂量（biological effect dose）；BED10 ：根据肝细胞癌的 α/β 值 10 Gy 计算 BED ；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α）；SBRT ：立体定向放射治疗（stereotactic body radiation therapy）  
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的 肝 细 胞 癌 患 者 的 PFS 相 关 的 单 因 素 分 析 中

P<0.10（ 表 3）。TNF-α 放 疗 后 较 放 疗 前 变 化 是

影响患者 PFS 的独立因素（HR=0.432，95% CI ：

0.190~0.979，P=0.044）。

3　讨　论

近年来，SBRT 治疗已成为小肝癌的一种无创、

安全且有效的治疗手段 [17-20]。但实施 SBRT 在技

术上要求极高，主要体现在精确的体位固定、严

格的呼吸控制、个体化的图像引导和剂量梯度下

降陡峭等方面 [21]。小肝癌接受 SBRT 治疗，射线

主要聚焦于肝内肿瘤上，而正常肝脏组织损伤相

对较小。肿瘤新形成的血管较为脆弱，对电离辐

射敏感。SBRT 作为放疗的新兴技术，单次大剂量

的照射可以直接杀伤肿瘤细胞和损伤肿瘤的血管，

导致肿瘤细胞死亡，释放肿瘤抗原和损伤相关分

子，发挥不同的免疫调节作用，包括诱导炎性因子、

趋化因子的表达和炎性反应介质的释放 [22-24]。

TNF-α 是一种重要的炎性因子。我国肝细胞

癌患者多伴有乙型肝炎病毒的慢性感染，继发肝

硬化。此类患者血清 TNF-α 浓度显著升高 [25]。患

者放疗前的血清 TNF-α 浓度可以一定程度上反映

出肝脏的免疫微环境 [26]。本研究中，放疗前血清

TNF-α 高浓度的患者 OS 较差，说明肝脏和肿瘤

所处的长期炎性微环境的严重程度可能会影响患

者的 OS，削弱 SBRT 的治疗效果。笔者考虑其促

瘤机制与 4 个方面有关 [27-30] ：（1）TNF-α 可以释

放出氧氮介质，促进上皮细胞癌变 ；（2）TNF-α

可以上调血管内皮生长因子表达，促进肿瘤血管

形 成 ；（3）TNF-α 可 以 激 活 NF-κB 和 信 号 传 导

与转录激活子 3（signal transducer and activator of 

transcription 3, STAT3）等炎性转录因子，通过其

下游通路的激活，起到促瘤作用 ；（4）TNF-α 激

活 NF-κB p52，进而对肿瘤细胞的免疫逃逸起到促

进作用，抑制肿瘤细胞凋亡。

本研究中，放疗后血清 TNF-α 浓度较放疗前

基线浓度升高的患者，PFS 反而好，但 OS 未受显

著影响。有学者曾报道，肿瘤细胞受到照射后对

射线产生响应时，会产生辐射诱导的 TNF-α，可

以提高肿瘤的局部放疗效果 [31]。SBRT 可以诱导

主要组织相容性复合体Ⅰ（major histocompatibility 

complex Ⅰ, MHC-Ⅰ）、黏附分子、炎性反应介质和

免疫调节细胞因子等的表达，增强抗肿瘤免疫反

应 [24]。笔者认为肝细胞癌接受 SBRT 治疗后，肿

瘤细胞发生免疫原性死亡，激活免疫系统释放出辐

射诱导的 TNF-α[32]，进而使患者血清 TNF-α 浓度

较基线浓度升高，SBRT 后患者的血清 TNF-α 浓度

升高，预示着肿瘤对 SBRT 响应较好，局部 SBRT

治疗效果好，患者 PFS 得到延长。但由于患者的

肝脏和肿瘤的炎性微环境长期持续存在，SBRT 后

患 者 血 清 TNF-α 浓 度 升 高 并 未 能 显 著 影 响 OS。

TNF-α 在 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 中 具 有 双 向 调 节 作

用 [12,28]。SBRT 后 HCC 患者的血清 TNF-α 浓度变

化影响预后还可能存在更多的机制，有待进一步

挖掘。

本研究的局限性在于本研究为单中心小样本

表 3　Cox 比例风险回归模型分析接受 SBRT 的肝细胞癌患者 PFS 的影响因素 

Table 3　Analysis of the influencing factors of the PFS of hepatocellular carcinoma patients receiving SBRT by Cox proportional hazards 

regression model 

因 素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI） P 值 HR（95% CI） P 值

年龄（>60 岁 vs ≤60 岁） 0.721（0.326~1.595） 0.419

既往治疗（有 vs 无） 1.311（0.390~4.408） 0.662

乙肝 / 丙肝史（有 vs 无） 0.803（0.272~2.367） 0.691

甲胎蛋白（≥20.0 ng/mL vs <20.0 ng/mL） 1.356（0.609~3.021） 0.456

肝内肿瘤个数（多个 vs 单个） 1.498（0.552~4.062） 0.428

肝内肿瘤累计最大径（>3 cm vs ≤3 cm） 1.281（0.569~2.881） 0.550

BED10（>80 Gy vs ≤80 Gy） 0.548（0.203~1.482） 0.236

TNF-α 基线浓度（>10.05 pg/mL vs ≤10.05 pg/mL） 1.320（0.546~3.190） 0.538

SBRT 后 TNF-α 浓度较基线（上升 vs 下降） 0.432（0.190~0.979） 0.044 0.432（0.190~0.979） 0.044

注　BED ：生物效应剂量（biological effect dose）；BED10 ：根据肝细胞癌的 α/β 值 10 Gy 计算 BED ；TNF-α ：肿瘤坏死因子 -α（tumor 

necrosis factor-α）；SBRT ：立体定向放射治疗（stereotactic body radiation therapy）  
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回顾性研究，且患者的性别和 Child 分级变量由

于分类后女性和 Child B 的样本量过小未能被纳入

Cox 比例风险回归模型分析。后续将通过多中心大

样本研究进一步证实血清 TNF-α基线浓度和放疗

前后 TNF-α浓度变化对接受 SBRT 的肝细胞癌患者

预后的影响。

综上所述，本研究显示，血清 TNF-α 基线浓

度 >10.05 pg/mL 的肝细胞癌患者 OS 较≤10.05 pg/mL

的 患 者 差 ；SBRT 后 血 清 TNF-α 浓 度 较 SBRT 前

上升的肝细胞癌患者 PFS 优于下降的患者。血清

TNF-α 基线浓度和 SBRT 前后 TNF-α 浓度变化可能

会影响肝细胞癌患者 SBRT 的预后。
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